Normal and pathological aging:
        physiology of aging by ROBAIN,
        Gilberte & PIERA,
        Jean-Bernard
COMMUNICATIONS
75Bull. Acad. Vét. France – 2004 – Vol. 157 N° 1  www.academie-veterinaire-france.fr
Vieillissement normal et pathologique : 
physiologie du vieillissement
Normal and pathological aging : physiology of aging
Par Gilberte ROBAIN et Jean-Bernard PIERA(1)
(communication présentée le 5 février 2004)
La compréhension des mécanismes du vieillissement est devenue une question d’actualité avec l’ac-
croissement de la durée de vie de la population. La notion de vieillissement dit « normal » a été
remplacée par celle d’un vieillissement sans pathologie ou vieillissement optimum. Ainsi, la pra-
tique médicale actuelle repose sur la recherche des éléments permettant de vieillir avec un mini-
mum de handicaps. En plus des mécanismes intrinsèques du vieillissement, il est important de défi-
nir les éléments extrinsèques, en particulier l’hygiène de vie et les facteurs environnementaux.  Par
ailleurs, la prise en charge des pathologies aiguës ou chroniques, plus fréquentes chez le sujet âgé,
permettra d’accroître la durée de vie sans déficiences, et ainsi de prolonger la vie en bonne santé.
Il faudra aussi analyser et tenir compte de la contribution des facteurs génétiques.
Mots-clés : vieillissement, épidémiologie, mécanismes, facteurs environnementaux, facteurs génétiques.
RÉSUMÉ
Understanding the mechanisms of aging has become an increasingly important issue as the world
population ages. The concept of “normal” aging has been replaced by the concept of disease-free
or optimum aging. Current medical practices aim to reduce age-related impairments. It is therefore
necessary to identify, not only the intrinsic mechanisms of aging, but extrinsic influences as well,
particularly lifestyle and environmental factors. The management of acute and chronic conditions,
more frequent in elderly subjects, will also help the objective of medicine today, which is to pro-
long a healthy life. The contribution of genetic factors must also be examined and taken into
account.
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• INTRODUCTION
Le vieillissement est un phénomène physiologique
décrit depuis des années, dont les conséquences sont
connues. Ses mécanismes précis, de même que les moyens
de prise en charge, sont moins consensuels. 
Le vieillissement rapide de la population, en particulier
dans les pays industrialisés, et l’augmentation effective et
prévisible des centenaires ont entraîné une prise de
conscience de l’importance de ce problème. La nécessité
de mieux appréhender les mécanismes du vieillissement
est devenue une urgence de santé publique 
• ÉTAT DES LIEUX EN EUROPE
L’augmentation du nombre des centenaires en France
est exponentielle : 100 en 1900, 10 000 en 2001, plus de
100 000 sont prévus en 2050 selon les projections de
l’Institut National d’Études Démographique. Clairement, la
durée de vie moyenne des sujets augmente, de même que
l’espérance de vie de sujets à un âge donné : l’espérance de
vie d’une femme de 65 ans est de 21 ans, celle d’un homme
du même âge, de 16 ans et l’espérance de vie d’une cente-
naire est de plusieurs mois. Cette augmentation de la durée
de vie et de l’espérance de la durée de vie à un âge donné
est en constante augmentation depuis le début du siècle.
Le deuxième problème lié au vieillissement est la pos-
sibilité d’un vieillissement optimal ou d’un vieillissement
sans handicap, qui est l’objectif de la recherche et de la
médecine gériatrique. Il est souvent difficile de différen-
cier les effets du vieillissement physiologique des consé-
quences des maladies, plus nombreuses chez la personne
âgée. Ainsi, la diminution du périmètre de marche est phy-
siologique avec l’âge, mais peut aussi être la conséquence
de maladies rhumatologiques (arthrose), neurologiques
(AVC, Parkinson.), mais aussi cardiaques. Plus que l’al-
longement de la durée de vie, c’est la durée de vie sans
déficience qui est le moteur des travaux actuels.
La problématique du vieillissement se situe donc à dif-
férents niveaux qui ne sont pas tous biologiques : physio-
logique, morphologique, cellulaire et moléculaire, mais
aussi social et psychologique. La séparation arbitraire de
ces différents niveaux n’est pas toujours facile, en particu-
lier chez l’homme.
Une des définitions assez consensuelle est que le
vieillissement est caractérisé par l’impossibilité de mainte-
nir l’homéostasie dans des conditions de stress physiolo-
gique. Le stress physiologique est en partie liée aux fac-
teurs environnementaux qui sont implicitement pris en
compte dans cette définition. Cette incapacité s’associe à
une augmentation de la vulnérabilité de l’individu. 
La durée de vie maximale théorique est variable en
fonction des espèces. Elle est autour de 120 ans chez
l’homme. Différents mécanismes du vieillissement précé-
demment décrits interviennent dans cette durée de vie,
mais il n’est pas évident que la part respective de chaque
mécanisme soit équivalente dans toutes les espèces. 
• LES CAUSES DE LA DÉTÉRIORATION PHYSIOLOGIQUE
ASSOCIÉE A L’ÂGE
Il existe évidemment plusieurs modes d’analyse du
vieillissement. Nous avons choisi, dans la suite d’autres
auteurs, de séparer les mécanismes de la détérioration phy-
siologique en trois volets : celui lié à des facteurs d’agres-
sions intrinsèques, celui associé à des facteurs extrinsèques
et celui lié à des maladies, fréquentes chez le sujet âgé.
La détérioration des systèmes physiologiques com-
mence chez l’adulte jeune. Il s’agit de la difficulté de
« réparer » de façon adéquate les dégâts secondaires à des
agressions. Ainsi, au fur et à mesure, s’accumule le résul-
tat des agressions, ce qui entraîne une diminution des pos-
sibilités de l’adaptation des réponses physiologiques, qui
s’aggrave avec l’âge.
Facteurs intrinsèques
La plupart des mécanismes nécessaires à la vie ont une
toxicité associée. Le métabolisme aérobie, nécessaire au
métabolisme énergétique, favorise la formation de radi-
caux libres oxygène dont le rôle délétère est bien connu. La
formation de ces radicaux libres se produit principalement
dans les mitochondries. Même si des mesures de protec-
tion et de réparation sont mises en jeu, les conséquences de
ce métabolisme augmentent avec l’âge (SOHAL et WEIN-
DRUCH, 1996). 
De la même façon, le glucose est un élément indispen-
sable du métabolisme énergétique. Cependant il participe à
la glycation des protéines et des acides nucléiques et de ce
fait, induit une modification de leurs propriétés biolo-
giques (SELL et al., 1996).
Les protéines de la matrice extra-cellulaire, dont la
durée de vie est très longue, sont particulièrement touchées
par ce phénomène. La glycation rend les protéines plus
résistantes à la protéolyse, empêchant leur renouvellement.
Ce phénomène est évidemment accru dans le diabète dont
la fréquence augmente avec l’âge et le régime, montrant
ainsi l’intrication de facteurs intrinsèques, extrinsèques et
de maladies. Le diabète est considéré par certains aspects
comme un modèle de vieillissement accéléré.
Facteurs extrinsèques
Il existe un consensus pour penser que les facteurs
extrinsèques et environnementaux modifient le vieillis-
sement. Cette notion repose sur l’idée implicite d’un
« vieillissement physiologique » primaire commun à tout
le monde. Le vieillissement secondaire repose sur le sur-
vieillisement lié à l’environnement ou à des processus
pathologiques. Ce concept est complexe car il indique,
de façon implicite, que les capacités de réparation phy-
siologique sont limitées. Il existe un « sur-vieillissement
» lié aux conditions de vie. Par exemple, le glucose est
un aliment indispensable à la vie. La surcharge alimen-
taire en glucose est différemment tolérée selon les indi-
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vidus et peut-être les espèces. Un régime alimentaire
comportant trop de glucose est certainement délétère en
aggravant les possibilités de réparations intrinsèques des
individus les plus « fragiles » et induisant donc un
vieillissement accéléré.
L’alimentation et la diète calorique
Un des mécanismes permettant de retarder le vieillisse-
ment, et peut-être pour toutes les espèces, est la restriction
calorique. Des études chez le rat ont montré qu’une telle
restriction de 30 à 50 % permet un allongement de la vie
d’environ 30 %. (YU et al., 1982). Cette diète calorique
entraîne un effet positif sur le vieillissement de plusieurs
systèmes physiologiques tels que l’immunité, la fonction
cardiaque. La synthèse des résultats concernant l’effet de
la restriction calorique est présentée par MASONO (2000)
et les questions soulevées sont multiples : le mécanisme
d’action de cette restriction n’est pas connu et le fait
qu’elle soit efficace chez l’homme n’est pas évident. Il
semble que chez l’animal, la restriction calorique agisse en
diminuant le stress oxydatif. L’utilisation d’oxygène est en
effet diminuée par ce régime. Chez l’animal, ce régime
pourrait contrebalancer les effets de l’âge en agissant sur
certaines expressions génétiques. Chez l’homme, il est cer-
tain que l’obésité et les régimes hyper-caloriques ont des
effets délétères à l’âge adulte. Ils favorisent les maladies
telles que le diabète, l’artériosclérose, ils aggravent proba-
blement l’arthrose. Par contre chez les personnes très
âgées, la dénutrition n’est pas rare et induit alors une dimi-
nution des défenses immunitaires, l’ostéoporose…
La preuve d’un régime très restrictif en calories, qui
chez l’homme est souvent associé à un régime carencé,
n’est donc pas apportée. Un régime hyper-calorique (éven-
tuellement carencé) a souvent des effets délétères et c’est
par contre le plus souvent nocif pour le vieillissement.
Entraînement physique
Il est évident qu’une partie de la diminution des capa-
cités cardio-musculaires du sujet âgé est liée au vieillisse-
ment. La diminution des capacités aérobics(1) est d’environ
10 % par décade, ce qui est probablement en partie lié à
l’environnement et au mode de vie. La diminution des per-
formances musculaires et cardiaques est en effet très diffé-
rente en fonction de l’activité physique des patients. Chez
les patients présentant une maladie chronique, la perte de
ces capacités est augmentée ; il est probable que la dimi-
nution de la force musculaire avec l’âge soit liée non seu-
lement au vieillissement mais aussi à la diminution de l’ac-
tivité physique avec l’âge. De façon évidente, il existe jus-
qu'à un âge avancé une possibilité d’améliorer ses capaci-
tés aérobics et d’améliorer sa force musculaire par l’en-
traînement régulier (KHORT et al., 1991). 
Les maladies
La survenue de maladies fait partie du vieillissement.
Ainsi après 75 ans, 50 % des patients présentent une
arthrose et plus de 30 %, une atteinte cardiovasculaire. Une
petite fraction de patients vieillit cependant sans maladie.
La discussion existe donc de savoir si le vieillissement
résulte de l’évolution des systèmes physiologiques, indé-
pendamment des circonstances pathologiques ou s’il s’agit
de l’évolution des systèmes, compte tenu des pathologies
associées. La fréquence et l’importance du nombre des
pathologies déclarées ou retrouvées lors d’un examen sys-
tématique sont suffisamment importantes pour que l’on
considère que le vieillissement inclut l’influence des mala-
dies. Le vieillissement sans pathologie associée est un
vieillissement atypique, même s’il est important à évaluer. 
• LES MODIFICATIONS DE QUELQUES SYSTÈMES
PHYSIOLOGIQUES
Il existe cependant des modifications des systèmes
physiologiques en dehors de toute pathologie et nous décri-
rons les effets du vieillissement sur quelques systèmes. 
Au niveau cardio-vasculaire 
L’analyse des modifications du système cardio-vascu-
laire a varié selon les époques. La prise en compte des
pathologies même a minima et de l’influence du mode de
vie était en effet souvent minimisée dans les premières
études. Quelques éléments sont connus. Le débit cardiaque
reste stable au repos et à l’effort. Il existe un trouble de la
relaxation du ventricule avec altération du remplissage
diastolique précoce, qui est compensé par le remplissage
tardif dû à la contraction de l’oreillette, ainsi qu’une dimi-
nution de l’accélération cardiaque en réponse à l’effort.
Ces modifications liées à l’âge se retrouvent quel que soit
le niveau d’entraînement physique du sujet, lorsqu’il
n’existe pas de maladie coronaire ; elles sont cependant
moins importantes que les modifications liées aux mala-
dies (HTA, maladies coronaires, insuffisances cardiaques)
et au niveau d’activité des sujets.
La régulation de la température
Les possibilités de la régulation thermique se modifient
avec l’âge (COLLINS et EXTON-SMITH, 1983).
L’importance de cette détérioration est variable selon les
individus et dépend de facteurs tels que le poids, la
consommation d’alcool et de cigarettes… Ce déficit de
régulation rend compte des difficultés de l’organisme à
modifier et à adapter ses réponses physiologiques. Ainsi,
lors de températures ambiantes élevées, la vascularisation
périphérique est moins augmentée que chez le sujet jeune.
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(1) Les capacités aérobics sont définies comme les capacités du système cardio-vasculaires à fournir de l‘oxygène lors d’un exercice musculaire et à la capacité des
muscles à utiliser l’oxygène dans le métabolisme énergétique.
Des phénomènes identiques sont observés en réponse au
froid. Des réponses comportementales peuvent être appor-
tées pour répondre à ces manques d’adaptation physiolo-
giques, mais la diminution de la perception des modifica-
tions de la température rend ces réponses précaires. 
Régulation de la glycémie
La diminution de la régulation du glucose avec l’âge
est un phénomène commun qui explique la fréquence des
cas de diabète de type II ou diabète non insulino-requérant.
La majorité des études ont utilisé un test d’hyperglycémie
provoquée pour étudier ce phénomène. CHEN et al. (1987)
montrent qu’après une administration orale de glucose, la
glycémie est plus élevée et le reste plus longtemps chez le
sujet âgé que chez le sujet jeune. La sécrétion d’insuline
est retardée par rapport au sujet jeune, mais finit par
atteindre le même niveau avec un décalage d’environ
60 mn dans cette expérience (moins de 30 mn chez le sujet
jeune versus 90 mn chez le sujet âgé). Le déficit de la
sécrétion d’insuline ne semble donc pas être l’élément le
plus important. Il s’agirait plus probablement d’une aug-
mentation de la résistance à l’insuline, résistance qui
dépend en partie des facteurs extrinsèques qui jouent un
rôle dans le vieillissement : perte de la masse musculaire,
augmentation de la masse graisseuse, diminution de l’acti-
vité physique (SHIMOKATAH et al., 1991)
Ainsi, les mécanismes du vieillissement physiolo-
giques sont multiples, et l’importance des facteurs extrin-
sèques est importante. La part respective de chaque com-
posant dans le vieillissement est probablement en partie
sous dépendance génétique 
La théorie génétique
Il existe des facteurs génétiques responsables de la
durée de vie. Certaines anomalies génétiques sont claire-
ment responsables de maladies spécifiques de la per-
sonne âgée ou correspondent à des facteurs de risques
évidents. Il a été montré chez les jumeaux que les fac-
teurs génétiques étaient responsables d’au moins 35 %
de la longévité (McGUE et al., 1993). L’importance de
l’héritabilité de la longévité est cependant variable selon
les études de 0 % à 89 %.
Dans le règne animal, chez Caenorhabditis elegans,
Drosophila melanogaster et même chez la souris, il a été
possible de montrer que la mutation de certains gènes était
responsable de l’allongement de la vie. C’est le cas des
gènes daf-2 et clk-1(LAKOWSKI et HEKIMI, 1996).
Chez l’homme, quelques syndromes rares caractéri-
sés en particulier par un vieillissement accéléré ont été
décrits. Le plus fréquent est le syndrome de Down, asso-
cié à la trisomie du chromosome 21. Dans cette maladie,
en plus des anomalies souvent diagnostiquées à la nais-
sance, les patients présentent un vieillissement précoce
de beaucoup de structures en particulier cérébrales et
cardio-vasculaires et la durée moyenne de leur vie est
très raccourcie. Un autre syndrome est celui de Werner,
maladie autosomique récessive, où le vieillissement pré-
coce se traduit en particulier par l’apparition prématurée
d’artériosclérose, de cataracte, d’ostéoporose, de cancers
et du vieillissement des phanères et de la peau. Le gène
responsable de ce syndrome, identifié par YU et al.
(1996) contrôle la réplication, la duplication et la répara-
tion du matériel génétique. Toutefois, il n’a pas pour
l’instant été possible de trouver de gène directement lié
ou impliqué dans le vieillissement chez l’homme.
• CONCLUSION
Les études sur le vieillissement normal et pathologique
sont nombreuses. La méthodologie des anciennes études
sous-estimait probablement le rôle des pathologies asso-
ciées et de l’environnement. Le vieillissement physiolo-
gique était pour cette raison surévalué. Il est cependant dif-
ficile pour une population donnée de ne pas prendre en
compte l’association du vieillissement physiologique et
des maladies associées. C’est probablement la meilleure
identification des éléments extrinsèques favorables ou non
et la meilleure prise en charge des maladies chroniques,
qui permettront dans les années à venir d’obtenir un
vieillissement optimum, c’est-à-dire sans handicap. 
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